Monographie 


BRONCHOPNEUMOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE EPIDEMIOLOGIE 


►► 


Les facteurs de risque genetiques de la BPCO 

Chantal Raherison 


M eme si le tabagisme represente le 

facteur de risque le plus important, tous 
les sujets fumeurs ne developpent pas 
de bronchopneumopathie chronique obstructive 
(BPCO) au cours de leur vie, ce qui sous-entend 
I’intervention de facteurs genetiques. 1 D’une 
maniere generate, il semblerait que la fonction 
respiratoire de I’enfant soit determinee par celle 
des deux parents. Ainsi, parmi les enfants dont 
les parents ont une fonction respiratoire basse 
(dernier quintile), 37 % auraient une fonction 
respiratoire basse. Inversement, parmi les 
enfants dont les parents ont une fonction 
respiratoire normale ou elevee, 41 % auraient 
une fonction normale. 2 

A I’heure actuelle, seul le deficit severe en alpha- 
1 -antitrypsine, lie au phenotype PiZZ, est un 
facteur etiologique genetique prouve. Ce deficit 
concerne seulement 1 a 3 % des patients ayant 
une BPCO 3 et s’exprime par un tableau Clinique 
d’emphyseme panlobulaire. L’identification de 
polymorphismes nucleotidiques simples au sein 
de six haplotypes du gene SERPINA 1, qui 


controle la synthese d’alpha-1 -antitrypsine, a 
conduit a considerer ce gene comme un facteur 
etiologique important de BPCO. 4 
De nombreux autres genes candidats ont ete 
etudies, notamment les genes codant les 
metalloproteinases (MMP) de la matrice 
extracellulaire. 5 . Ainsi, la MMP-9 est impliquee 
dans la degradation de composants de la matrice 
extracellulaire tels que la gelatine, les collagenes 
(IV, V, XI, XVII) et I’elastine. II a ete demontre que 
le polymorphisme de MMP-9 (C-1562T) est 
associe a I’emphyseme pulmonaire predominant 
au niveau des apex. De plus, une predisposition 
genetique pour une proteolyse de I’elastine en 
rapport avec I’expression d’un variant de I’exon 
terminal de I’elastine humaine a ete decrite pour 
des patients affectes de BPCO severe. L’interet 
porte au gene codant la phospholipase A2, une 
proteine intervenant dans le metabolisme des 
acides gras, est en rapport avec le fait que la 
concentration plasmatique de cette enzyme est 
elevee dans un certain nombre de maladies 
inflammatoires. L’amaigrissement observe chez 


certains patients ayant une BPCO serait lie a 
I’expression de variants de la sous-famille des 
phospholipases A2 du groupe II. Citons enfin les 
associations decrites entre la BPCO et differents 
polymorphismes genetiques : microsomal 
epoxide hydrolase, glutathion S-transferase, 
heme oxygenase-1 et tumour necrosis facto /). • 
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Entre 2005 et 201 0, en France, le tabagisme feminin a aug- 
ments de 23 % a 25,7 % chez les 1 5-75 ans alors que la preva- 
lence du tabagisme chez les hommes est restee stable. 

Dans les pays en voie de developpement, la BPCO chez les 
femmes est surtout liee a I’exposition a des fumees domestiques. 
La prevalence moyenne de la BPCO est estimee a 7,5 % (inter- 
valle de confiance [1C] a 95 % : 6-9, 2). 1 La prevalence de la BPCO 
augmente avec le statut tabagique (x 5), mais il faut souligner que 
4 a 30 % des BPCO concernent des sujets a priori non fumeurs, 
suggerant I’existence d’autres facteurs de risque tels que le taba- 
gisme passif ou les facteurs d’exposition professionnelle. 

La BPCO atteint 2 fois plus les hommes que les femmes dans 
certains pays (Philippines, Turquie, Allemagne), mais cet ecart 
devrait s’amenuiser compte tenu de Devolution du tabagisme 
feminin dans le monde ces dernieres annees. II existe des dispa- 
rites geographiques, avec une prevalence des BPCO plus elevee 
en Asie du Sud-Est (1 2,5 %), mais il faut noter I’absence de don- 
nees disponibles concernant une grande partie du monde (conti- 
nent africain, pourtour mediterraneen). 

En Amerique du Sud, I’etude PLATINO 2 a permis d’estimer la pre- 
valence de la BPCO chez les plus de 40 ans, entre 7,8 %, et jusqu’a 


20 % selon les villes. Dans certains pays, comme les Etats-Unis ou 
la Norvege, la BPCO est deja plus frequente chez les femmes. 

En France 

En France, une des premieres etudes, realisee en 2002, a per- 
mis d'estimer la prevalence de la bronchite chronique a 4 % dans 
un echantillon representatif de la population frangaise chez des 
sujets agesde plus de 25 ans (n = 14076), dont 60 % d’hommes 
et 40 % de femmes. 3 La bronchite chronique est definie par 
I’existence d'une toux chronique (et/ou expectoration) durant au 
moins 3 mois, et ce pendant 2 annees consecutives. Un sous- 
diagnostic est egalement mis en evidence: seulement 24 % des 
sujets ayant eu des symptomes avaient regu le diagnostic de 
bronchite chronique. Dans le cadre de I’Enquete europeenne 
(echantillon de 10950 adultes frangais), la prevalence de la 
BPCO selon la classification GOLD a ete estimee a 9,2 % pour le 
stade 0, 1 % pour le stade I, et 0,5 % pour les stades II et III. La 
moyenne d'age etait de 33 ans, avec 28,5 % de fumeurs ayant 
un tabagisme inferieur a 1 5 paquets-annees, 30 % avec un taba- 
gisme superieur ou egal a 1 5 paquets-annees. Cette etude a 
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